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論 文 内 容 要 旨
生理活性 を示す天然物 の多 くは,複 雑 かっ高度 に官能基化 された多環構造 を持 ってお り,こ れ らの生 理
活性天然物 を合成す る手段 と して,緩 和 な条件下 に,,高 い位置及 び立体選択性 を持つ効率的な多環構築 法
の開発が望 まれて いる。当研究室で はα,β一不飽和 カルボニル基 の持っ特性 を活 用 し,分 子 内連続 反 応
による高効率的 な多環構築法の開発を行 って きたD。 著者 は,こ れ ら一連 の研究 の応用 と,よ り一層 の発
展 を図 る目的で1)分 子 内Michae1-aldol反 応 による四員環性多環構築法の確立,2)リ チ ウムア ミドを用
い る分子内二重Michae1反 応(以 下IDMと 略す)と これに連続 して一挙 にアルキル化反応 あるいはアル
ドー ル反応 を行なわせ る新規三連続反応 の開発3)シ クロペ ンテノ ン誘導体 のIDMに よ るビシクロ[2.
2.1]ヘ プタ ン環 に融合 した三環性化合物 の立体選択 的合成法 の開発,及 び本 法を用 いた(8,14)一cedra-
nediolの 立体選択的全合成 を検討 し,以 下 の研究成果 を得 た。
1)分 子 内Michael-Aldol反 応 を用 いる四員環性多環化合物 の合成研究2)
同一分子 内にケ トン及 び α,β 一不飽和 エステル基 を持つ化合物(1)をTBSOTf-Et3Nの 酸一塩基混合
反応剤 で処理 す ることによ り,従 来 の方法で は合成 困難 な四員環性多環化合物(2)を 一挙 に合成す る画
期 的な新 しい多環構築法 を見 いたす ことがで きた。
顧豊幽 鑑幌
(1)(2)
即 ち(3)か ら はendiandricacidCの 部 分 骨 格 と な る(6)が,(4)か らitaliceneの 基 本 骨 格 で あ る


















































2)シ クロヘ キセノン誘導体 を用 いた分子 内二重Michael反 応 に基 づ く新規三連続反応の開発3)
同一分子内 に二種 の異 なる α,β 一不飽和 カルボニル基を持つ(9)に おいて,IDMに よ って生 じた エ
ノ ラー ト(10)に 対 し更 に求電子剤を作 用 させ ることによ り,one-pot反 応で第三 の炭素 一炭素結合生 成






















そ こで著者 はシクロヘキ セノン誘導体(11)及 び(12)に 対 してIDMを 行 った後 に種 々の求 電子 剤 を
作用 させ,第 三 の結合生成 を行 う新規三連続反応 の開発を企画 し検討を行 った。その結果(11)をLHMDS
で処理 した後求電子剤 を作用 させ ることによ り,atisineの 部 分骨 格 とな る トリシクロ[6.2.2.01β]
ドデカ ン骨格(13)を,又(12)か らはseychellene基 本 骨格 とな る トリシク ロ[5.3。1.0歌8]ウ ンデ




























3)シ ク ロペ ンテ ノン誘導体 の分子内二重Michael反 応
更 にIDMの よ り一層 の発展 と,生 理活性天然物合成へ の利用を図 る目的で シクロペ ンテ ノ ン誘 導 体 の
IDMに よる新 しい型 の閉環反 応を企画 した。即 ち,5位 にα,β一不飽和 エステル側鎖 を有 す る シク ロペ
ンテノ ン誘導体(15)に お いてIDMが 進行 すれば,cedrene等 のテルペ ノ イ ドの合成 中間 体 とな り得 る,
正員環が融合 した ビシク ロ[2。2.1]ヘ プタン誘導体(16)が 得 .られ るもの と考え られ る。 ま た,4位
に α,β 一不飽和 エ ステル側鎖 を持 つ シク ロペ ンテ ノ ン誘 導体(17)のIDMに よ って,sativeneや
culmorinの 基本骨格 とな る六員環 あるいは七員環 が融合 した ビシクロ[2.2.1] .ヘプタン誘導 体(18)
が得 られ るもの と予想 し,置 換様式の異 な るシクロペ ンテノ ン誘導体 か らIDMに よ る ビシ クロ[2.2.
























その結 果,5位 に α,β一不飽和 エステル側鎖 が存在す るシクロペ ンテ!ン 誘導体(19)及 び(20)か ら
五 員環 が融合 した ビシクロ[2.2.1]ヘ プ タン誘導体,(21)及 び(22)が 立体 選択 的 に得 られ,こ の



























また,4位 に α,β一不飽和 エステル側鎖 を持っ シクロペ ンテノ ン誘導 体(23)及 び(24)か ら,IDM





















審 査 結 果 の 要 旨
生理活性 を示 す天然物 の多 くは,複 雑かっ高度 に官能基化 され た多環構造 を持 ってお り,こ れ らの生理
活性天然物 を合成 す る手段 として,緩 和な条件下 に,,高 い位置及 び立体選択性 を持つ効率的 な多環構築法
の開発 が望 まれてい る。 そ こで,論 文提出者 は(1)分 子内 ミカェル ・アル ドール反応 による四員環性多
環構築法 の開発,(2)リ チ ウムア ミドを用 いる分子 内二重 ミカェル反応 とこれに連続 して一挙 にアルキル
化反応 あるいはアル ドール反応を行なわせ る新規三連続反応の開発(3)シ クロペ ンテ ノ ン誘 導 体 の分
子 内二重 ミカエル反応 による ビシクロ[2.2.1]ヘ プタ ン環 に融合 した三環性化合物 の立体選 択 的合成
法 の開発及 び本法 を用 いたセ ドランジオールの立体選択的全 合成 を検討 し,以 下 の研究成果を得た。
まず,同 一分子内 にケ トン及 びα,β一不飽和 エステル基を持 つ化合物 を酸 一塩 基混 合反 応剤 で処 理 す る
ことによ り,従 来 の方法で は合成 困難 な四員環性多環化合物 を一挙 に合成す る画期的な新 しい多環 構築法
を見 いだ した。成績体 はエ ンデ ィア ンドリン酸Cの 部分骨格,イ タ リセ ンの基本骨格お よび トリヒ ドロキ
シデシ ピアデ ィエ ンの類似骨格であ り,こ れ らを一行程で合成 する ことに成功 した。
っいで,同 一分子 内 に二 種の異 な るα,β一不飽和 カルボニル基 を持つ化合物 において,分 子 内二重 ミカ
エル反 応 によって生 じた エノラー トに対 し更 に求電子剤 を作用 させ ることにより,第 三 の炭素一炭素結合
生 成を行 うことを検討 した。その結果 リチ ウムヘキサ ジシラジッ ドで処 理 した後,求 電子剤 を作用 させ る
ことによ り,ア チシ ンの部分骨格 とな る トリシクロ[6.2,2.Olβ]ド デカ ン骨格 を,又 セイ シェ レ ンの
基本骨 格 とな る トリシクロ[5.3.1.0亀8]ウ ンデカ ン骨格を立体選択的 に構築 した。
さらに,生 理活性天然物合成へ の利用 を図 る目的で,シ クロペ ンテノン誘導体 の分子 内二重 ミカエル反
応 によ る閉環反応 を企画 した。即 ち,5位 にα,β一不飽和 エステル側鎖 を有 す るシクロペ ンテノ ン誘導 体
か らセ ドラン等 のテルペノイ ドの合成中間体 とな り得 る,ビ シクロ[2.2.1]ヘ プタ ン誘導 体 が得 られ
る ものと考 えた。 また,4位 に α,β 一不飽和 エステル側鎖を持 つ シクロペ ンテノ ン誘導体 か らサ チベ ン
や クルモ リンの基本骨格 となる ビシクロ[2.2.1]ヘ プタ ン誘導体 が得 られ る もの と予想 し,置 換様 式
の異 な るシクロペ ンテノ ン誘導体か らビシクロ[2 .2.1]ヘ プタン環系 を部分構造 と して持 っ多 様 な3
環 性化合物の合成 にっ いて検討 した。その結果,目 的 とす る3環 性架橋化合物 を立 体選択的 に高収率で合
成す る方法 を確立 した。 さ らに,こ れを応用 してセ ドランジオールの全合成 を達成 して いる。
以上 のよ うに,生 理活性 な多環 状化合物 を効率良 く合成 す る新規 な3種 の手法を開発 し,こ の一 っを用
いてセ スキ テルペ ノイ ドを高立体選択 的に合成す ることに成功 した。
よ って,本 論文 は博士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認 める。
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